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Acercade este resumen

Este resumen ofrece los resultados de un ensayo clinico (denominado “estudio” en este documento). Se ha redactado para el publicoy para las
personas que participaron en el estudio.

Elestudio FIREFISH (NCT02913482) se inicid en diciembre de 2016 y finalizé en diciembre de 2023. Este resumen se redactoé una vez finalizado el
estudio. ELfarmaco que se investigd en este estudio fue risdiplam.

Elestudio FIREFISH alcanzd sus objetivos (criterios de valoracion) en noviembre de 2019, cuando el Ultimo participante que se incorpord al estudio
completd 1 ano de tratamiento con risdiplam. En este documento se resumen los resultados finales del estudio FIREFISH tras su finalizacion.

Este resumen contiene la siguiente informacion:

Informacion general sobre el estudio

¢ Quién podia participar en el estudio?

En los documentos anteriores se resumen los
resultados del estudio FHEFISH después de que los
ninos hubieran completado 1anoy 2 anos de
tratamiento con risdiplam.

¢ Qué sucedié durante el estudio?

¢Qué resultados se obtuvieron?

Haga clic aqui para ver elresumende 1 ano.
¢Cuales fueron los efectos secundarios? . ] .
Haga clic aqui para ver el resumen de los 2 anos

¢ Qué aprendimos del estudio?

:Dénde puedo encontrar mas informacién?



https://forpatients.roche.com/content/dam/patient-platform/lps/firefish/SMA_FIREFISH_Lay%20person%20summary_Updated%20version.pdf
https://forpatients.roche.com/content/dam/patient-platform/lps/firefish/LPS_BP39056_FIREFISH_interim%20results_January2022_English.pdf

Informacién

general sobre el
estudio

:Qué es la AME?

La atrofia muscular espinal (AME) es un trastorno neuromuscular genético raro, que destruye las células nerviosas que controlan los musculos,
llamadas motoneuronas.

La pérdida de motoneuronas causa

La AME destruye las neuronas que :
b < debilidad muscular y pérdida de
controlan los musculos de la médula o . )
P . . . movimiento debido a la atrofia
y espinal, denominadas motoneuronas. muscular

Las personas con AME tienen dificultades para realizar las funciones basicas de la vida, como respirar y tragar.

La gravedad de la AME varia de unas personas a otras y depende de una serie de factores, como la edad a la que comienzan los sintomas.
Existen cinco tipos de AME, segun la edad a la que comienzan los sintomas y el maximo hito fisico alcanzado (como ser capaz de sentarse

o caminar).
Tipos de AME
Efectos sobre la capacidad muscular y motora
0 Antes del nacimiento Los bebés no se mueven activamente en el utero y nacen con debilidad muscular grave
1 Nacimiento hasta los 6 meses Los ninos nunca podran sentarse de forma independiente
9 De 6 218 meses Ir;gssgLﬁcc):ps:Ceéindzeé:;Fnaac:res de sentarse, y algunos pueden ponerse de pie con ayuda, pero
3 De 18 meses en adelante Los ninos pueden caminar, pero pueden perder esta capacidad con el tiempo
4 De 18 anos en adelante Este tipo de AME aparece en la edad adulta. Este es el tipo de AME menos grave.

AME: atrofia muscular espinal.



Cuando se inici6 este estudio, no habia tratamientos disponibles para las personas con AME.

Los objetivos de los nuevos tratamientos son tratar la causa subyacente de la AME, ayudar a las personas con AME a vivir mas
tiempo, reducir los sintomas generales, mantener la capacidad de movimiento (motricidad) y mejorar la calidad de vida.

El estudio se llevd a cabo para conocer la seguridad y la eficacia (en qué medida funciona un tratamiento) de risdiplam
en bebés con AME de tipo 1, de entre 1y 7 meses de edad cuando entraron en el estudio.

AME: atrofia muscular espinal.



La AME esta causada por niveles bajos de una proteina llamada "supervivencia de las motoneuronas", también llamada proteina SMN (survival
of motor neuron).

La proteina SMN es esencial para el funcionamiento de los nervios que controlan los musculos. Sin concentraciones suficientemente altas de
proteina SMN, estos nervios dejan de funcionar correctamente (degeneran) y finalmente mueren, lo que hace que los musculos se debiliteny se

atrofien.

La proteina SMN esta producida principalmente por un gen llamado "supervivencia de las motoneuronas 1" (también llamado SMN 7).

En personas sanas, el genSMN Tproduce la Las personas con AME presentan un cambio
proteina SMN (mutacion) en el gen SMN1 que impide que este
produzca la proteina SMN

SMN1 ADN SMN ADN

Proteinas ><

Proteina SMN que
funciona

AME: atrofia muscular espinal; SMN: supervivencia de las motoneuronas.



Los seres humanos tienen un gen similar llamado supervivencia de las motoneuronas 2 (también llamado SMN2) que puede actuar como un gen de
“reserva" para producir la proteina SMN. Quienes padecen AME necesitan utilizar el SMN2 para producir la proteina SMN, ya que no tienen el SMNT.

Sin embargo, solo aproximadamente 1 de cada 10 (el 10 %) de las proteinas SMN producidas por el SMN2 funciona correctamente. Esto no basta para

compensar la pérdida del gen SMN1.

Cuantas mas copias del gen SMN2 tenga una persona, mas proteina SMN puede producir, lo que hace que los sintomas de la AME sean menos graves.

En personas sanas

SMN1 SMN2
Proteina SMN que funciona Proteina SMN que funciona
al 100 % al10 %

Proteina SMN que
funciona

AME: atrofia muscular espinal; SMN: supervivencia de las motoneuronas.

En personas con AME

SMN1 SMN2

L

Proteina SMN que funciona Proteina SMN que funciona
al0% al10%

Proteina SMN que no
funciona



Informacién

general sobre el
estudio

:Qué es risdiplam y como funciona?

Risdiplam es el farmaco que se estudid en el estudio FIREFISH.

Risdiplam es un liquido que se administra una vez al dia por via oral o mediante una sonda de alimentacion para las personas con dificultades
para tragar.

Risdiplam esta disenado para ayudar al gen SMN2 a producir mas proteina SMN funcional para mantener y mejorar el funcionamiento muscular.

Lasinstrucciones del gen SMN2 son defectuosas, y la mayor parte de la proteina SMN producida no funciona. Risdiplam actua sobre las
instrucciones (ARNm) del gen SMN2 para producir una proteina SMN mas eficaz.

SMN1 SMN2

(>0 .

Actua sobre el
ARNm
oo, ¢?
0. 0
PY ®
®

‘ Proteina SMN que ‘ Proteina SMN que no @
SMN: supervivencia de las motoneuronas. funciona funciona



El estudio FIREFISH tenia por objeto responder preguntas de investigacion sobre risdiplam.
Para conocer los efectos de risdiplam, el estudio incluyd varias mediciones de resultados (criterios de valoracion).
Los criterios de valoracion son mediciones especificas que utilizan los investigadores para evaluar los efectos de un tratamiento del estudio.

. se utilizan pararesponder a la pregunta principal de investigacion del estudio. El estudio se considera
exitoso si estos resultados o acontecimientos se producen en un momento determinado del estudio (se satisface el criterio principal de
valoracion).

. proporcionan informacion adicional para ayudar a los investigadores a comprender los
efectos del tratamiento estudiado.

El estudio FIREFISH se dividié en dos partes.



Informacién

general sobre el
estudio

:Qué querian averiguar los investigadores en la parte 1
del estudio FIREFISH?

¢;Cudl erala pregunta principal (el criterio principal de valoracion) que los
investigadores querian averiguar en la parte 1 del estudio FIREFISH?

La dosis recomendada de risdiplam para el tratamiento de bebés de entre 1y 7 meses de
edad con AME de tipo 1 para su uso en la parte 2 del estudio FIREFISH.

« Paramedirla, los investigadores analizaron los niveles de risdiplam en sangre de los bebés participantes
en el estudioy determinaron la cantidad de proteina SMN que tenian.

» Ladosis seleccionada debia ser seguray dar lugar a un aumento significativo de las concentraciones de
proteina SMN.

AME: atrofia muscular espinal; SMN: supervivencia de las motoneuronas.



 Ladosisderisdiplam seleccionadaen la se administré a
todos los bebés en la

« ;Cualeralapregunta principal (el criterio principal de valoracion ) que los
investigadores querian averiguar en la ?

El de la parte 2 del estudio erainvestigar la
eficacia de risdiplam (es decir, en qué medida funciona risdiplam).

» Esto se evalud como el porcentaje de ninos que podian permanecer sentados sin apoyo
durante al menos 5 segundos después de 1 ano de tratamiento con risdiplam.

— Se eligio este criterio de valoracién porque los ninos con AME de tipo 1 que no reciben
tratamiento no suelen poder sentarse sin apoyo

AME: atrofia muscular espinal; SMN: supervivencia de las motoneuronas.



Informacién

general sobre el
estudio

:Qué querian averiguar los investigadores durante los
5 anos del estudio FIREFISH?

* Unavezalcanzados los criterios principales de valoracion en las partes 1y 2
del estudio FIREFISH, todos los ninos podian continuar en el estudio durante un
maximo de 5 anos.

» ;Qué otras cuestiones importantes (los criterios secundarios y exploratorios de
valoracion) querian averiguar los investigadores del estudio FIREFISH a lo largo de
todo el periodo de 5 anos?

Los criterios secundarios y exploratorios de valoracion
investigaron cuantos ninos:

* vivian

* eran capaces de alimentarse por via oral

* alcanzaban hitos del movimiento (motores)
« experimentaban efectos secundarios

AME: atrofia muscular espinal; SMN: supervivencia de las motoneuronas.



Informacién

general sobre el
estudio

. Como midieron los investigadores la capacidad fisica
de los ninos del estudio FIREFISH?

La capacidad fisica se refiere a lo bien que un nino puede utilizar diferentes partes de su cuerpo para alcanzar hitos como sentarse, ponerse
de piey caminar.

En el estudio FIREFISH se utilizaron diferentes pruebas (criterios de valoracion) para evaluar a los nifos que recibieron risdiplam.

Las Escalas Bayley de desarrollo
infantil, tercera edicion (BSID-III)

f

La BSID-IIl mide en qué medida realizan los ninos distintas La escala mide si los ninos pueden alcanzar hitos como
actividades (como sentarse, ponerse de pie y caminar) en levantar la cabeza, sentarse, rodar, ponerse de pie y caminar.
comparacion con otros ninos de la misma edad.

Esta prueba evalua si un nifio puede
;Porque estaprueba? Se trata de una herramienta para alcanzar hitos de movimiento (motores) apropiados para su
diagnosticar retrasos en el desarrollo de ninos de entre edad.

1y 42 meses de edad.

Para ver mas informacidn sobre estas mediciones de movilidad, consulte el folleto "Comprender_la MFM y la SMAIS en el contexto de las
mediciones de resultados en la AME". @
BSID-III: Bayley Scales of Infant and Toddler Development, tercera edicion; HINE-2: Hammersmith Infant Neurological Examination, médulo 2; AME: atrofia muscular espinal.



https://assets.sma-europe.eu/Understanding_the_MFM_the_SMAIS_in_the_Context_of_Outcome_Measurements_in_SMA_Final_4054983127.pdf

Informacion

general sobre el
estudio

:Cuando y donde tuvo lugar este estudio?

El estudio FIREFISH comenzé en diciembre de 2016 y finalizé en diciembre de 2023, cuando todos los ninos participantes habian completado hasta
5 anos de tratamiento con risdiplam. Este resumen se redactd una vez finalizado el estudio.

FIREFISH fue un estudio internacional que se llevd a cabo en 17 hospitales de 12 paises. En el mapa siguiente se muestra donde tuvo lugar el estudio.

Los paises en los que tuvo lugar FIREFISH fueron:

- Bélgica

+ Brasil

+ China
« Croacia ,

+ Francia
+ ltalia
+ Japon
* Polonia

* Rusia

© Suiza
« Turquia

- EE.UU.



¢Quién podia

participar en el
estudio?

:Quién podia participar en el estudio?

En el estudio FIREFISH participaron bebés de entre 1y 7 meses de edad en el momento en que se incorporaron al estudio.
A todos se les habia diagnosticado AME.

Los principales requisitos para la participacion de bebés en el estudio fueron los siguientes:

Los bebés podian participar en el estudio si:

Habian presentado sintomas de AME a unaedad deentre 1y 3
meses

Se habian sometido a una prueba que habia confirmado que tenian
AME (un diagnéstico genético)

Tenian dos copias del gen SMN2

Se habian recuperado de alguna enfermedad de corta
duracion en el momento de la seleccion del estudio, y se
consideraba que estaban lo bastante bien para participar

Los bebés no podian participar en el estudio si:

Habian participado en otro ensayo clinico en los 3 meses
anteriores

Habian recibido previamente un tratamiento farmacoldgico para la
AME o terapia génica o celular

Necesitaban apoyo médico significativo para respirar durante mas
de 16 horas al dia

Habian sufrido recientemente alguna urgencia que haya requerido
pasar la noche en el hospital o alguna enfermedad grave de la que
no se hubiesen recuperado totalmente

Pueden consultarse todos los detalles de los criterios de inclusidn/exclusion en: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02908685.

AME: atrofia muscular espinal; SMN: supervivencia de las motoneuronas.



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02908685

El estudio FIREFISH fue un estudio

. significa que todas las personas implicadas en el estudio, incluidos los ninos participantes, sus familias y los
médicos del estudio, sabian qué tratamiento se administraba al participante.

* Todas las personas que participaron en el estudio recibieron risdiplam.
* Los participantes recibieron risdiplam durante 2 anos en la parte principal del estudio.

» Unavezfinalizada la parte principal del estudio, los participantes podian optar por seguir recibiendo risdiplam durante 3 afos mas (lo que se
denomina periodo de prolongacion sin enmascaramiento).

FIREFISH se disend en dos partes:

* Enlaparte 1se analizaron diferentes dosis de risdiplam para encontrar la mejor dosis para administrar a los bebés con AME de tipo 1.

» Enla parte 2 se midieron la eficacia (en qué medida funcionaba el tratamiento) y la seguridad de risdiplam en bebés con AME de tipo 1.
A los bebés que recibieron risdiplam en la parte 2 se les administro la dosis seleccionada en la parte 1.

Enlas partes 1y 2 participaron ninos diferentes: los que participaron en la parte 1 no participaron en la parte 2.

AME: atrofia muscular espinal.



La parte 1 del estudio FIREFISH tenia como objetivo encontrar la mejor dosis de risdiplam para bebés con AME de tipo 1. Esta dosis debia
utilizarse durante el resto del estudio.

Los participantes se dividieron en dos grupos y recibieron dosis diferentes de risdiplam.

(un total de ) se le administré una de risdiplam

(un total de ) se le administré una de risdiplam

ici i Ano 1 Ano 2 -

Inicio del estudio o ° Ano 5
Dosis baja de risdiplam
Parte 1 [alies) Dosis seleccionada de . .. . e
- " — T Continuacion del tratamiento con risdiplam
(21 ninos Dosis alta de risdiplam risdip
en tota[) (17 ninos)
. x o . . - Periodo de prolongacion sin
Seleccion <«— Parte principal del estudio (2 ahos) —»

enmascaramiento (3 anos)

La dosis seleccionada en la parte 1 del estudio FIREFISH se utilizo en la parte 2y en el periodo de
prolongacion sin enmascaramiento.

Los cuatro ninos que recibieron la dosis baja de risdiplam pasaron a recibir la dosis alta al cabo de 1 ano
y pudieron continuar en el ensayo durante un maximo de 5 anos.

AME: atrofia muscular espinal.



La parte 2 del estudio FIREFISH tenia por objeto averiguar en qué medida era eficaz risdiplam en el tratamiento de los bebés con AME de tipo 1.

» Ladosis derisdiplam seleccionada en la parte 1 (la dosis mas alta) se administré a todos los bebés en la parte 2.

Ano 1 Ano 2
Criterios principalesy (Criterios

Inicio del di secundarios de secundarios de

nicio del estudio valoracién valoracion)
Parte 2 Dosis seleccionada de Comileelin ¢, Continuacion del tratamiento con risdiplam
(41 ninos risdiplam (dosis alta) tratamiento con risdiplam P
en total)

. x o . . - Periodo de prolongacion sin
Seleccion <«— Parte principal del estudio (2 ahos) —»

enmascaramiento (3 anos)

Enlas partes 1y 2 participaron ninos diferentes: los que participaron en la parte 1 no participaron en la parte 2.

AME: atrofia muscular espinal.

Ano5



Después de que los ninos de la parte 1y la parte 2 del estudio FIREFISH hubieran completado 2 anos de tratamiento con risdiplam,
pasaron al periodo de prolongacidn sin enmascaramiento.

Durante esta parte del estudio, todos los ninos recibieron la dosis mas alta de tratamiento con risdiplam durante 3 anos mas.

Inicio del estudio Ano 1 Ano 2 Ano 5
Dosis baja de risdiplam . L. . ., . ..
Parte 1 (4 nifios) Dosis alta de risdiplam Continuacion del tratamiento con risdiplam
(21 ninos) Dosis alta de risdiplam . L : » . .
(17 nifios) Dosis alta de risdiplam Continuacion del tratamiento con risdiplam
Parte 2 S
. Dosis alta de risdiplam Co.ntmuacmn.de.l Continuacion del tratamiento con risdiplam
(41 ninos) tratamiento con risdiplam
.y .. . - Periodo de prolongacion sin
Selecciéon Parte principal del estudio (2 afos) P g

enmascaramiento (3 anos)

 Los nifos que recibieron la dosis mas alta desde el inicio del estudio (parte 1 del estudio FIREFISH, grupo B y todos los nifos de la parte 2
del estudio FIREFISH) se pueden agrupar en un grupo mas amplio llamado "poblacién agrupada”.

» Elanalisis de los resultados de la poblacidn agrupada mas numerosa aporta pruebas mas sélidas que si cada grupo se evaluara por si solo.
Esto significa que los investigadores pueden confiar mas en las conclusiones a las que llegan sobre el tratamiento con risdiplam.

Se notificardn para la poblacion agrupada todos los resultados quinquenales del

estudio FIREFISH.



¢Cuales fueron

los resultados
del estudio?

:.Cuales eran las caracteristicas de los bebés enlaparte 1y la
parte 2 del estudio FIREFISH antes de iniciar el tratamiento?

Parte 1: 21 bebés inscritos Parte 2: 41 bebés inscritos

EL46 % EL54 %
(19 de 41 bebés) ﬁﬁ (22 de 41 bebés)

eran varones eran ninas

EL29 % EL71%
(6 de 21 bebés) nﬁ (15 de 21 bebés)

eran varones eran ninas

La edad promedio La edad promedio La edad promedio La edad promedio
deinicio de los en el momento de deinicio de los en el momento de
sintomas fue de lainclusion fue de sintomas fue de lainclusién fue de

1,9 meses 5,8 meses 1,6 meses 5,2 meses



:Cuales fueron los resultados principales de la parte 1 del
estudio FIREFISH?

Con la principal pregunta de investigacion (criterio principal de valoracion) de la parte 1
del estudio FIREFISH se buscaba decidir la dosis recomendada de risdiplam para el
tratamiento de los bebés con AME de tipo 1.

Se eligio la dosis alta de risdiplam para la parte 2 porque aumentaba la concentracion de proteina
SMN sin causar efectos secundarios graves.

Unavez elegida la dosis para la parte 2, todos los participantes de la parte 1 del estudio FIREFISH
pasaron a recibir la misma dosis de risdiplam hasta la finalizacidn del estudio.

AME: atrofia muscular espinal; SMN: supervivencia de las motoneuronas.



:Cuales fueron los resultados principales de la parte 2 del
estudio FIREFISH?

El objetivo principal (el criterio principal de valoracion) de la parte 2 del estudio FIREFISH era investigar la eficacia
de risdiplam (en qué medida funciona risdiplam).

Se selecciond la capacidad de estar sentado como la mejor manera de medirla, ya que los ninos con AME de tipo 1 no
tratados no suelen alcanzar este hito.

Los investigadores analizaron los resultados una vez que todos los bebés participantes de la parte 2 del estudio FIREFISH
habian completado 1 ano de tratamiento.

Después de 1 ano, los investigadores utilizaron la escala BSID-III
para evaluar si los bebés podian estar sentados sin apoyo durante al
menos 5 segundos

29 %
(12 de 41 bebés)

podian estar sentados sin apoyo
durante al menos 5 segundos.

@'-

Enun documento anterior se resumen los resultados del estudio FIREFISH después de que los bebés hubieran completado 1 ano de
tratamiento con risdiplam. Haga clic aqui para ver el resumen de 1 aho.

Para obtener mas informacion sobre la BSID-IlI, consulte el folleto "Comprender la MFM y la SMAIS en el contexto de las mediciones de resultados en la AME".

BSID-III: Escalas Bayley de Desarrollo Infantil, 3% edicion; AME: atrofia muscular espinal.



https://assets.sma-europe.eu/Understanding_the_MFM_the_SMAIS_in_the_Context_of_Outcome_Measurements_in_SMA_Final_4054983127.pdf
https://assets.sma-europe.eu/Understanding_the_MFM_the_SMAIS_in_the_Context_of_Outcome_Measurements_in_SMA_Final_4054983127.pdf
https://assets.sma-europe.eu/Understanding_the_MFM_the_SMAIS_in_the_Context_of_Outcome_Measurements_in_SMA_Final_4054983127.pdf
https://forpatients.roche.com/content/dam/patient-platform/lps/firefish/LPS_BP39056_FIREFISH_interim%20results_January2022_English.pdf

Los ninos de la parte 1y la parte 2 del estudio FIREFISH
recibieron tratamiento con la dosis elegida de risdiplam
durante un maximo de 5 anos.

El estudio FIREFISH ya ha finalizado.

Los siguientes resultados aportan datos sobre la eficacia (en qué medida funciona risdiplam) y la seguridad

(efectos secundarios) en la poblacidn agrupada del estudio FIREFISH después de 5 anos de tratamiento.

Todos estos ninos recibieron la dosis final elegida (es decir, la dosis alta) desde el inicio del ensayo.



¢Cuales fueron

los resultados
del estudio?

:Cuales eran las caracteristicas de los ninos antes de
iniciar el tratamiento en el estudio FIREFISH?

Serealizaron evaluaciones al principio del estudio (inicio) antes de administrar risdiplam.

La poblacién agrupada incluialos 17 ninos de la parte 1y los 41 nifos de la parte 2 a los que se administro la dosis alta de risdiplam.

Poblacién agrupada (58 ninos)

eran ninas
eranvarones
La mayoria de los nifios tenian nifos (66 %) habian tenido sintomas
menos de 2 meses de edad de AME durante mas de 3 meses
cuando comenzaron a presentar antes de iniciar el tratamiento con
sintomas de AME risdiplam

AME: atrofia muscular espinal.



¢Cuales fueron

los resultados
del estudio?

:Cuales fueron los resultados de la poblacion agrupada
después de 5 anos de tratamiento?

\‘,

O/ delosnifios d.elosniﬁosestaban
ST 81% I,

respiracion asistida
permanente*.

*Larespiracion asistida permanente se define como traqueostomia o BiPAP (bipresiéon positiva en las vias respiratorias) durante al menos 16 horas al dia de forma continua durante mas de 3 semanas
o intubacion continua durante mas de 3 semanas, en ausencia de acontecimientos agudos reversibles o tras su resolucion.

Latraqueostomia es un procedimiento en el que se inserta un tubo a través del cuello hasta la traquea. Esto ayuda a que el aire entre en los pulmones.
La BiPaP es unamaquina que ayuda a respirar usando una mascarilla.

Laintubacion consiste en laintroduccidn de un tubo a través de la boca hasta la traquea. Esto ayuda a que el aire entre en los pulmones.



¢Cuales fueron

los resultados
del estudio?

:Cuantos ninos podian estar sentados sin apoyo después de
5 anos de tratamiento con risdiplam ?

EL62 %

(36 de 58 ninos)

ELS9 %

(34 de 58 ninos)

@» . EL59 %

(34 de 58 ninos)

podian estar sentados sin apoyo durante
al menos 5 segundos, segun la BSID-III.

podian estar sentados sin apoyo durante
al menos 30 segundos, segun la BSID-III.

podian estar sentados sin apoyo, segun lo
determinado mediante la HINE-2.

Para obtener mas informacion sobre las mediciones de la capacidad fisica, consulte el folleto "Comprender la MFM y la SMAIS en el contexto de las

mediciones de resultados en la AME".

BSID-Ill, Escalas Bayley del desarrollo infantil, tercera edicién; HINE-2, Examen neuroldgico infantil de Hammersmith, médulo 2.


https://assets.sma-europe.eu/Understanding_the_MFM_the_SMAIS_in_the_Context_of_Outcome_Measurements_in_SMA_Final_4054983127.pdf
https://assets.sma-europe.eu/Understanding_the_MFM_the_SMAIS_in_the_Context_of_Outcome_Measurements_in_SMA_Final_4054983127.pdf

:Cuantos ninos podian ponerse de pie y caminar después de
5 anos de tratamiento con risdiplam?

eran capaces de ponerse de pie sin apoyo,
segun lo determinado mediante la BSID-III.

eran capaces de ponerse de pie con o sin
apoyo, segun lo determinado mediante la
HINE-2.

eran capaces de caminar sin apoyo,
segun lo determinado mediante la BSID-III.

eran capaces de caminar con apoyo,
segun lo determinado mediante la HINE-2.

Para obtener mas informacidn sobre las mediciones de la mobilidad, consulte el folleto "Comprender la MFM y la SMAIS en el contexto de las mediciones de

resultados en la AME". @
BSID-Ill, Escalas Bayley del desarrollo infantil, tercera edicién; HINE-2, Examen neurolégico infantil de Hammersmith, médulo 2.



https://assets.sma-europe.eu/Understanding_the_MFM_the_SMAIS_in_the_Context_of_Outcome_Measurements_in_SMA_Final_4054983127.pdf
https://assets.sma-europe.eu/Understanding_the_MFM_the_SMAIS_in_the_Context_of_Outcome_Measurements_in_SMA_Final_4054983127.pdf

¢Cuales fueron

los resultados
del estudio?

:Cuantos ninos podian tragar y alimentarse por via oral
después de 5 anos de tratamiento con risdiplam?

EL96% El91% El80%

/ (46 de 48 ninos) (42 de 46 ninos) (37 de 46 ninos)
eran capacesde eran capacesde eran capacesde

tragar. alimentarse por via alimentarse por via oral, sin

oral. ningun soporte nutricional.

- Enlasevaluaciones de la deglucidony la alimentacion se evalud la capacidad de los ninos para comer por via
oral, asi como su capacidad para tragar alimentos o bebidas.

- Se proporciond soporte nutricional mediante una sonda de alimentacion.



El estudio FIREFISH ya ha finalizado. Los ninos han completado hasta 5 anos de tratamiento.

Se notifican los efectos secundarios en la poblacion agrupada del estudio FIREFISH, formada por todos los nifios de la parte 1a los que
se administroé la dosis alta de risdiplam y todos los ninos de la parte 2.

Los efectos secundarios son problemas médicos (como sensacion de mareo o nauseas) que se producen durante el estudio.

No todos los efectos secundarios estan relacionados con la medicacion del estudio, algunos ocurren por casualidad. Los médicos informan
a Roche de todos los problemas médicos que presentan los participantes durante el estudio, para que puedan buscar patrones en todos los
participantes.

Es importante saber que:
* No todos los participantes de este estudio presentaron todos los efectos secundarios enumerados.
» Los efectos secundarios pueden ser de leves a graves y variar de una persona a otra.

» Esimportante tener en cuenta que los efectos secundarios que aqui se notifican proceden de este unico estudio. Por lo tanto, los efectos
secundarios que se muestran aqui pueden ser diferentes de los observados en otros estudios, o de los que pueden aparecer en los
prospectos del medicamento.

Los efectos secundarios graves y frecuentes notificados en el estudio FIREFISH se enumeran en las secciones siguientes.



¢Cuales fueron

los efectos
secundarios?

:Cuales fueron los efectos secundarios graves de FIREFISH?

Un efecto secundario se considera “grave” si pone en peligro la vida, necesita atencion hospitalaria o causa problemas duraderos.

No todos los efectos secundarios graves notificados estan relacionados con el medicamento en estudio.

En el estudio FIREFISH, dos ninos presentaron efectos secundarios graves que los médicos del estudio consideraron relacionados con la
administracion de risdiplam.
Se trataba de una infeccion de los sacos alveolares de los pulmones (neumonia) y una falta de oxigeno en el organismo (asfixia).

Se notificaron efectos secundarios graves en 47 de 58 ninos (81 %) del estudio FIREFISH.
Los efectos secundarios graves mas frecuentes se notifican aqui.

Cada uno de estos efectos secundarios se notificé en al menos cuatro ninos.

¢ Qué porcentaje de ninos notificaron este

Efectos secundarios graves mas frecuentes o
efecto secundario?

Infeccion de los sacos alveolares de los pulmones (neumonia) EL 45 % (26 de 58 nifios)
Dificultad pararespirar (disnea) EL10 % (6 de 58 ninos)
Infeccion pulmonar causada por un virus (neumonia virica) EL 9 % (5 de 58 nifos)
Falta de oxigeno en el organismo (insuficiencia respiratoria) EL7 % (4 de 58 nifnos)




¢Cuales fueron

los efectos
secundarios?

:Cuales fueron los efectos secundarios de FIREFISH?

Los efectos secundarios son problemas médicos (como sensacion de mareo o nduseas) que se producen durante el estudio.
No todos los efectos secundarios que se notifican estan relacionados con el medicamento en estudio.

Aqui se enumeran los efectos secundarios mas frecuentes notificados en el estudio FIREFISH.

Cada uno de estos efectos secundarios se notificé en al menos 11 ninos.

¢ Qué porcentaje de niios notificaron este

Efectos secundarios mas frecuentes

efecto secundario?
Infeccion de nariz, gargantay senos paranasales (infeccion respiratoria de vias altas) ElL64 %
Fiebre (37 de 58 nifios)
EL50 %

Infeccion de los sacos alveolares de los pulmones (neumonia) (29 de 58 nifios)

Inflamacion de nariz y garganta (nasofaringitis) EL28 %
Diarrea (16 de 58 nifnos)

EL26 %

Estrefimiento (15 de 58 nifos)

Vémitos

Tos El21%
CoVID-19 (12 de 58 nifnos)
Goteo o congestion nasal, estornudos (rinitis)

Inflamacion de las vias respiratorias de los pulmones (bronquitis) EL19 %
Infeccion de nariz, gargantay vias respiratorias (infeccion respiratoria) (11 de 58 ninos)




¢Cuales fueron

los efectos
secundarios?

. Cuales fueron los efectos secundarios relacionados con el
tratamiento con risdiplam?

En el estudio FIREFISH los médicos notificaron efectos secundarios que se consideraron relacionados con risdiplam en 11 de 58 ninos (el 19 %).
Aqui se enumeran los efectos secundarios mas frecuentes relacionados con la administracién de risdiplam.

Cada uno de estos efectos secundarios se notificd en al menos dos ninos.

Efectos secundarios mas frecuentes relacionados con el tratamientocon  ;Qué porcentaje de ninos notificaron este

risdiplam efecto secundario?
Sangre en la orina (hematuria) EL5 % (3 de 58 nifos)
Infeccion de los sacos alveolares de los pulmones (neumonia) El3 % (2 de 58 nifos)
Estreifimiento ELl3 % (2 de 58 nifos)
Infeccion urinaria El3 % (2 de 58 nifos)
Cambio de color de la piel EL 3 % (2 de 58 nifios)
Unazonaplanay enrojecida de la piel que esta cubierta de bultitos (erupcién maculopapular) El3 % (2 de 58 nifios)




En el caso de una enfermedad como la AME, para la que aun existen carencias médicas y necesidades no satisfechas de los pacientes, el
estudio de posibles nuevos farmacos y diferentes modos de administracién (como risdiplam, que es el Unico tratamiento oral aprobado para la
AME) es importante para mejorar los resultados y la atencidn de los pacientes.

Los resultados del estudio FIREFISH han proporcionado a los investigadores y a los afectados por la AME una mejor comprensién de los
efectos del risdiplam en ninos con AME de tipo 1.

Hay estudios conrisdiplam en curso y estan previstos mas estudios.

Los resultados ayudaron a encontrar la dosis de risdiplam mas eficaz para los ninos con AME de tipo 1y conllevaron la aprobacion de risdiplam
por las autoridades sanitarias para el tratamiento de la AME.

Risdiplam esta aprobado por la FDA estadounidense para el tratamiento de la AME en pacientes adultos y pediatricos.

Risdiplam esta aprobado por la Comisién Europea para el tratamiento de la AME en pacientes con AME de tipo 1, tipo 2 o tipo 3 o conunaa
cuatro copias del gen SMN2.

Este resumenincluye los resultados de la totalidad del estudio FIREFISH. Los ninos recibieron tratamiento con risdiplam
durante un maximo de 5 anos.

Estos resultados son importantes para conocer el perfil de seguridad de risdiplam en el tratamiento de ninos con AME de
tipo 1 conrisdiplam.

Ningun estudio por si solo puede decirlo todo sobre los riesgos y beneficios de un medicamento. Hable siempre con su
médico antes de tomar cualquier decision sobre su tratamiento.

FDA; Administracion de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos; CE: Comision Europea; AME: atrofia muscular espinal.



Informacion adicional

;Ddonde puedo encontrar mas

informacion?
Puede encontrar mas informacion sobre este estudio en los sitios web Siusted o su hijo/a han participado en este estudio y tienen
que se indican a continuacion: alguna pregunta sobre los resultados, hable con su médico.

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02913482

Sitiene otras preguntas, pongase en contacto con un
https://forpatients.roche.com/en/trials/muscle-and-peripheral- representante de su oficina local de Roche.
nerve-disease/sma/investigate-safety--tolerability--pk--pd-and-
efficacy-of-ro70340.html

Direccion del promotor de este ensayo:

F. Hoffmann-La Roche, Grenzacherstrasse 124, CH-4070,
El titulo completo de este estudio es el siguiente: Estudio multicéntrico, Basel, Suiza
sin enmascaramientoy de dos partes para investigar la seguridad,
tolerabilidad, farmacocinética, farmacodinamicay eficacia de
RO7034067 en ninos con atrofia muscular espinal de tipo 1.

El estudio se llama "FIREFISH".

Elnimero de protocolo de este estudio es: BP39056. ) )
En los documentos anteriores se resumen los resultados del estudio

Elidentificador ClinicalTrials.gov de este estudio es: NCT02913482. después de que los ninos completasen 1anoy 2 anos de

ElLnumero EudraCT para este estudio es: 2016-000778-40. tratamiento con risdiplam.

Haga clic aqui para ver el resumen de 1 ano.

Fecha de preparacion: septiembre de 2024 | M-XX-00017654 Haga C“CM paraver elresumende 2 afos


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02913482
https://forpatients.roche.com/en/trials/muscle-and-peripheral-nerve-disease/sma/investigate-safety--tolerability--pk--pd-and-efficacy-of-ro70340.html
https://forpatients.roche.com/en/trials/muscle-and-peripheral-nerve-disease/sma/investigate-safety--tolerability--pk--pd-and-efficacy-of-ro70340.html
https://forpatients.roche.com/en/trials/muscle-and-peripheral-nerve-disease/sma/investigate-safety--tolerability--pk--pd-and-efficacy-of-ro70340.html

